INTRODUCCIÓN {#sec1}
============

La aparición de fiebre durante los primeros días tras una intervención quirúrgica es un fenómeno frecuente que puede ser debido tanto a procesos infecciosos como a otras causas como el daño tisular o los fármacos \[[@cit0001]-[@cit0003]\]. La correcta detección de los pacientes de este segundo grupo podría reducir la administración innecesaria de antimicrobianos durante este período \[[@cit0001]\].

Entre los marcadores biológicos empleados para identificar a los pacientes con infección tras la cirugía se encuentran el recuento leucocitario, la velocidad de sedimentación, la proteína C reactiva (PCR) y la procalcitonina \[[@cit0004]\]. Este último marcador presenta una mayor valor discriminativo de procesos infecciosos que el resto \[[@cit0005]\]. No obstante, también puede presentar falsos positivos y falsos negativos por lo que sería conveniente disponer de otros marcadores más sensibles y específicos \[[@cit0006],[@cit0007]\].

El receptor CD64 es una glicoproteína de la membrana leucocitaria que participa en varios procesos celulares relacionados con la infección como es la liberación de citoquinas \[[@cit0008]\]. La molécula CD64, también llamada FC ɣ receptor I, contiene tres dominios extracelulares a los que se une con alta afinidad la porción FC de las inmunoglobulinas de la clase G \[[@cit0009]\]. La unión de la Fc de IgG a estos receptores estimula la respuesta celular citotóxica dependiente de anticuerpos, la fagocitosis y el aclaramiento de inmunocomplejos. En condiciones de normalidad, la expresión de CD64 en la superficie de los neutrófilos es muy baja. \[[@cit0010]\].

En los últimos se ha objetivado que la detección del receptor CD64 en la superficie de los neutrófilos puede ser un marcador fiable de infección bacteriana \[[@cit0001]\]. Esta técnica sólo requiere unos 30 minutos lo que facilita su empleo en la práctica clínica. En estudios comparativos ha mostrado una mayor sensibilidad y especificidad que la proteína C reactiva y que la procalcitonina \[[@cit0010],[@cit0011]\]. Por todo lo anteriormente expuesto, se pretendió evaluar la utilidad de la detección de CD64 en granulocitos como marcador de infección en pacientes con fiebre postoperatoria y realizar una comparación con la proteína C reactiva y la procalcitonina.

MATERIAL Y MÉTODOS {#sec2}
==================

Estudio observacional prospectivo de una cohorte de pacientes, intervenidos entre Noviembre de 2013 y Diciembre de 2014, que presentaron fiebre durante el periodo comprendido entre el 2º y 21º días del postoperatorio. El estudio se realizó en un hospital universitario de Madrid y se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 años intervenidos con temperatura axilar igual o mayor de 38ºC. Sólo se incluyeron pacientes ingresados por lo que no se consideraron aquellos pacientes que presentaron fiebre tras el alta hospitalaria

En todos los pacientes se realizaron hemocultivos (2 ó 3 según si el paciente era portador o no de válvula cardiaca protésica) durante las primeras 4 horas tras el inicio de la fiebre. Para cada hemocultivo se obtuvieron 10 ml de sangre que se dividió en 2 fracciones de 5 ml y se introdujeron en 2 frascos de 50 ml cada uno para cultivo de microorganismos aerobios y anaerobios. Se utilizó el sistema automatizado (Bactec NR 730, Becton Dickinson^^®^^, New Jersey, USA) y se valoró como positivo en la lectura automática el valor de 35 (punto de corte). El resto de muestras microbiológicas (exudado peritoneal, orina, líquido articular o lavado y aspirado bronquial por broncoscopia) se obtuvieron cuando, además de la fiebre, la sintomatología (disuria, signos inflamatorios locales) las exploraciones complementarias (piuria, aparición de un nuevo infiltrado pulmonar) o los hallazgos quirúrgicos (exudado purulento en cavidad abdominal) indicaban la presencia de una infección como causante de la fiebre. Su momento de obtención fue el más cercano posible a la aparición de la fiebre y se extremaron las medidas de asepsia para evitar la contaminación de la muestra. No se consideraron los cultivos positivos del paciente que se obtuvieron por criterio epidemiológico o que no se acompañaron de una clínica sugestiva de infección. Los criterios utilizados para clasificar los pacientes con infección se han utilizado los criterios de infección nosocomial definidos por los CDC \[[@cit0012]\].

También se obtuvieron muestras de sangre periférica en las primeras 24 horas después del pico febril (temperatura máxima), determinándose hemograma con recuento leucocitario, proteína C reactiva, procalcitonina y cuantificación de CD64. Se consideraron como resultado positivo una valor de proteína C reactiva superior a 10 mg/dl, de procalcitonina superior a 0,3 mg/ml, respectivamente.Los estudios microbiológicos fueron solicitados por el equipo médico responsable. La cuantificación de CD64 se realizó mediante citometría de flujo (FACScalibur, Becton Dickinson^^®^R^, New Jersey, USA) en el Laboratorio de Hematología. Se empleó una técnica de cuádruple marcaje CD64-FITC/CD14-PE/CD15-PerCP/CD45- APC midiendo la media de intensidad de fluorescencia del CD64 en la región de granulocitos (CD15+) que se realizó en paralelo con muestras de controles sanos. En cada caso se determinó el ratio o cociente entre la media de la intensidad de fluorescencia de los granulocitos del paciente respecto a los controles sanos. A este valor se le denominó **índice CD64** y se analizó mediante mediante programa informático CellQuest^^®^^. Se consideró que este test era positivo cuando el valor del ratio mencionado era superior a 2.

También se recogió la información relativa a hemocultivos, orina y exudado de herida quirúrgica cuyos resultados fueron interpretados por investigadores (médico residente de medicina interna y dos facultativos de la unidad de enfermedades infecciosas) de nuestro centro. Posteriormente y de forma retrospectiva se revisaron las historias clínicas de los enfermos previamente incluidos, de forma que se consideró como pacientes infectados a todos aquellos cuya presentación clínica, resultados microbiológicos y otras exploraciones complementarias eran sugestivos de una complicación infecciosa.

El estudio fue aprobado por el comité local de ética e investigación clínica. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado previamente a la toma de muestras de sangre periférica. La costes de la determinación de los receptores CD64 se financiaron mediante fondos de la Red Española de Investigación en Patología Infecciosa (REIPI, RED06/08/001)

**Análisis estadístico**. Los datos se presentaron con su mediana y rangos intercuartiles. Los subgrupos se compararon mediante paramétrico pruebas (Mann-Whitney U-test). La significación estadística considerada fue de p \<0,05. Se crearon curvas ROC para el índice CD64,

procalcitonina, PCR y leucocitos, y se utilizaron para establecer puntos de corte óptimos. También se calculó la sensibilidad, especificidad y el área bajo lacurva ROC). Para análisis estadístico se el programaStata (StataCorp LLC, Texas, USA)

RESULTADOS {#sec3}
==========

Durante el período de estudio se incluyeron 50 pacientes, 28 de ellos (56%) con un proceso infeccioso y 22 pacientes (44%) en los que no se pudo demostrar la existencia de infección. La mediana de presentación de la fiebre en pacientes con infección fue de 9 días (RIQ 1-17 días) y de de los pacientes sin infección fue de 5 días (1-9; p\<0,001).

Las infecciones que presentaron los pacientes fueron peritonitis postquirúrgica (10 pacientes, 36%), infección urinaria (7 pacientes, 25%), bacteriemia primaria (6 pacientes, 21%), infección de la herida quirúrgica (2 pacientes, 7%), absceso pélvico, artritis y neumonía (un paciente, 4%; respectivamente). Se identificaron 32 especies bacterianas en 27 pacientes en los cultivos obtenidos para determinar la causa de la fiebre ([tabla1](#t0001){ref-type="table"}). En relación con la cirugía abdominal, en dos casos (13%) la intervención se llevo a cabo de forma urgente. Un paciente paciente con peritonitis postquirúrgica (10%) tuvo que ser reintervenido para nuevo lavado peritoneal y control del foco. El 78% de los aislados correspondieron a bacilos gramnegativos. En 22 casos con cultivos positivos (81%), el resultado microbiológico (especie y sensibilidad antibiótica) había sido informado durante las primeras 72 horas desde su obtención.

###### 

Microorganismos identificados en 27 pacientes con infección postquirúrgica.

  ----------------------------------------- ------------
  *E. coli*                                 10 (31,3%)
  *Enterococcus* spp                        6 (18,8%)
  *Klebsiella* spp                          4 (12,5%)
  *Enterobacter cloacae*                    3 (9,4%)
  *Pseudomonas aeruginosa*                  3 (9,4%)
  *Proteus* spp                             2(6,3%)
  Otros[^a^](#tf1-1){ref-type="table-fn"}   4 (12,5%)
  ----------------------------------------- ------------

Otros: Corynebacterium spp., Citrobacter freundii, Bacteroides fragilis y Morganella morganii (un caso cada uno)

Entre los pacientes sin infección hubo un paciente con otro paciente con fiebre tumoral (5%) y otro con fiebre medicamentosa (5%). En los casos restantes la fiebre se atribuyó al procedimiento quirúrgico. Las características demográficas y clínicas de ambos grupos figuran en la [tabla 2](#t0002){ref-type="table"}. La determinación de PCR, procalcitonina y el índiceCD64 mostró valores significativamente más elevados en los pacientes que padecieron infección ([tabla 2](#t0002){ref-type="table"}). El valor discriminativo de las tres técnicas queda reflejado en las [figuras 1](#f0001){ref-type="fig"},[2](#f0002){ref-type="fig"} y [3](#f0003){ref-type="fig"}. El valor del área bajo la curva del ratio CD64 alcanzó el valor más elevado (0,805).

###### 

Diferencias clínicas y analíticas de pacientes con fiebre en el postoperatorio en función de su etiología.

                                                      Infección (n=28)   No infección (n=22)   p
  --------------------------------------------------- ------------------ --------------------- ---------
  Sexo masculino                                      16 (66,7)          8 (33,3)              0,144
  Edad                                                58 (50,5-72,5)     58,5 (41-70)          0,469
  Cardiopatía                                         7 (63,6)           4 (36,4)              0,734
  Diabetes mellitus                                   7 (77,8)           2 (22,2)              0,266
  Insuficiencia renal                                 3 (75)             1 (25)                0,621
  Insuficiencia hepática                              1 (100)            1                     0,371
  Inmunosupresión                                     2 (50)             2 (50)                1
  Neoplasia activa                                    9 (56,2)           7 (43,8)              0,981
  Tipo de cirugía[^a^](#tf2-1){ref-type="table-fn"}                                            0,259
  Aparato digestivo                                   15 (60)            10 (40)               
  Traumatológica                                      1 (16,7)           5 (83,3)              
  Ginecológica                                        3 (50)             3 (50)                
  Urológica                                           3 (75)             1 (25)                
  Cardiovascular                                      4 (66,7)           2 (33,3)              
  Torácica                                            0 (0%)             1 (100)               
  Neurocirugía                                        2 (100)            1 (0)                 
  Antibioterapia semana previa                        5 (100)            0 (0)                 0,590
  Ingreso en UCI                                      9 (33%)            4 (17%)               0,339
  Temperatura (ºC)                                    38,3 (38-38,5)     38,1 (38-38,3)        0,155
  Leucocitos (10^3^cels/mm^3^)                        8,3 (6,8-9,6)      8,7 (4,6-10,3)        0,826
  PCR (mg/dl)                                         157 (125-205)      115 (42-153)          0,009
  Procalcitonina (mg/dl)                              0,4 (0,1-2,1)      0,1 (0-0,2)           \<0,001
  Albúmina (g/dl)                                     2,9 (2,8-3,2)      3,1 (2,9-3,5)         0,304
  CD64 (ratio)                                        3,13 (2,32-8,29)   1,64 (1,23-2,64)      \<0,001
  Mortalidad 30 días                                  1 (100)            0 (0)                 1
  Mortalidad 90 días                                  2 (66,7)           1 (33,3)              0,701

Entre paréntesis figura el porcentaje o el rango intercuartílico (en las variables cuantitativas). UCI: unidad de cuidados intensivos. PCR: proteína C reactiva.

Comparación de todos los tipos de cirugía

![Curva ROC de la proteína C reactiva. Área bajo la curva: 0,676.](revespquimioter-31-493-g001){#f0001}

![Curva ROC de la procalcitonina. Área bajo la curva: 0,752.](revespquimioter-31-493-g002){#f0002}

![Curva ROC del índice CD64. Área bajo la curva: 0,805.](revespquimioter-31-493-g003){#f0003}

En nuestra muestra el índice CD 64 demostró **tener una sensibilidad del 88,9%, con una especificidad de 65,2%** con un intervalo de confianza del 95%. El valor predictivo positivo (VPP) fue 75% y el valor predictivo negativo (VPN) 83,3%, con un área bajo la curva de 0,805 (IC 95% 0,68-0,93). En cuanto a la procalcitonina, el rango de normalidad establecido por el laboratorio de nuestro centro es entre 0 y 0,2 pg/ml, por lo tanto se consideraron positivos todos aquellos cuya determinación fue igual o superior a 0,3 pg/ml. Así, se demostró que la procalcitonina posee en esta muestra una sensibilidad de 53,9% y especificidad de 86,4%, con VPN y VPP de 82,4% y 61,3% respectivamente, con un área bajo la curva de 0,752 (IC 95% 0,61- 0,89).

Todos los pacientes estudiados presentaron elevación de la proteína C reactiva por encima de 10 mg/dl, lo que en el análisis estadístico traduce una sensibilidad del 100%, con especificidad de 4,4% con un área bajo la curva de 0,676 (IC 95% 0,52- 0,83).

DISCUSIÓN {#sec4}
=========

Los resultados del trabajo presentado confirman que el índice CD64 es una excelente herramienta para diferenciar a los pacientes con infección entre los que desarrollan fiebre durante el postoperatorio \[[@cit0004]\]. La principal utilidad que puede tener este resultado es coadyuvar a la retirada de antibióticos en pacientes con muy pocas probabilidades de presentar infección lo que redunda en una menor presión antibiótica ambiental favorecedora de la selección de cepas multirresistentes \[[@cit0002], [@cit0013]\].

Como se ha observado en otras series sobre infección postoperatoria, la fiebre de origen no infeccioso suele aparecer de forma más precoz en consonancia con una mayor actividad inflamatoria en momentos más cercanos a la cirugía \[[@cit0014]\]. Es muy probable que la mayor utilidad del índice CD64 se manifieste en los primeros días del postoperatorio por concentrarse en ellos muchos casos de fiebre por causas ajenas a la infección \[[@cit0014]\]. En este sentido, este marcador se ha mostrado eficaz para diferenciar casos de infección bacteriana de otros debidos a agudización de una enfermedad inflamatoria autoinmune \[[@cit0014],[@cit0015]\].

El índice CD64 ha sido utilizado con éxito en pacientes con sepsis neonatal, en pacientes de urgencias hospitalarias o en enfermos ingresados en unidades de cuidados intensivos \[[@cit0011],[@cit0016],[@cit0018]\]. No obstante, el valor discriminativo de esta prueba ha sido superior en nuestros pacientes que en trabajos basados en enfermos críticos o atendidos en la urgencia hospitalaria \[[@cit0019],[@cit0020]\].

La proteína C reactiva y la velocidad de sedimentación guardan menor correlación con la etiología infecciosa de la fiebre que el índice CD64. Conviene destacar que la PCR presenta una elevada sensibilidad pero también su limitada especificidad lo que limita su valor predictivo negativo dado que una gran proporción de pacientes tienen este marcador elevado debido a los fenómenos reparativos tras la cirugía \[[@cit0021]\]. El índice CD64 te marcador se ha mostrado superior, incluso, que la procalcitonina en nuestros pacientes, como se ha evidenciado en otras experiencias \[[@cit0010],[@cit0011],[@cit0022]\]. Este hecho permitiría recomendar la inclusión de esta técnica en los hospitales de agudos. En cualquier caso, todos los marcadores de inflamación desarrollados hasta la actualidad incluido el ratio de CD64 presentan falsos negativos y falsos positivos \[[@cit0007],[@cit0023]\]. El test ideal debería tener una sensibilidad cercana al 100%, lo que permitiría no tratar a ningún paciente que tuviera el test negativo. En su lugar estos marcadores ofrecen una orientación etiológica y una estimación de la evolución del proceso infeccioso \[[@cit0007]\]. Para mitigar este limitación proponemos la determinación de varios marcadores de infección y la elaboración de un score con la combinación de varios de ellos específico de pacientes intervenidos, como se ha realizado en pacientes sépticos ingresados en UCI \[[@cit0010]\]. En este estudio los pacientes que tenían elevación de los tres marcadores \[procalcitonina, receptores CD4 y el receptor soluble activador de células mieloides\] presentaron una sensibilidad del 100% respecto a la existencia de infección. Un test negativo en los tres permitiría descartar la infección y evitar pautar tratamiento \[[@cit0002],[@cit0003]\]. En el caso de la sobre la PCR destacando su sensibilidad pero también su limitada especificidad lo que limita su valor predictivo negativo dado que una gran proporción de pacientes tienen este marcador elevado por los fenómenos reparativos tras la cirugía.

Otras de las características de nuestro trabajo en comparación con otros estudios de fiebre postquirúrgica fue el elevado porcentaje de infecciones, entre los pacientes con fiebre postoperatoria, lo que pudiera relacionarse con la edad más avanzada y la pluripatología de nuestros pacientes que condiciona un mayor riesgo de infecciones nosocomiales \[[@cit0024]\].

El trabajo presentado presenta importantes limitaciones. En primer lugar, es importante aclarar que la toma de temperatura externa como la obtenida en la axilar menos exacta que la tomada vía rectal u oral al ser tomada en cavidades internas. Este procedimiento, arraigado en nuestros centros de forma tradicional, supone un sesgo debido a las grandes diferencias con las temperatura interna observadas en diversos estudios, lo que supone una dificultad para la adecuada toma de decisiones clínicas \[[@cit0025],[@cit0026]\]. En segundo lugar, el reducido número de casos incluidos ha podido limitar la detección de posibles diferencias entre los dos grupos. En tercer lugar, no se pude asegurar de forma taxativa que alguno de los pacientes considerados como no infectados pudieran haber presentado infección no detectada por los medios clínicos y microbiológicos convencionales. También se debe destacar que la proporción de los distintos tipos de cirugía de este trabajo podría ser diferente en otras instituciones lo que podría reducir la generalizabilidad de los resultados. La cirugía predominante fue la abdominal, que se caracteriza por su mayor contaminación como contaminada y un mayor riesgo de infección nosocomial. Por otra parte, el hecho de haber obtenido una sola determinación del índice CD64 ha impedido conocer la evolución del mismo en pacientes intervenidos. Así mismo, al no incluir pacientes ingresados que presentaron fiebre tras el alta hospitalaria se han podido dejar de analizar casos que podrían haber influido en los resultados del estudio

En resumen, la cuantificación del índice CD64 en pacientes que desarrollan fiebre en el postoperatorio precoz resulta de utilidad en la distinción entre fenómenos inflamatorios postquirúrgicos e infección establecida, presentando una mayor potencia diagnóstica que otros biomarcadores como la procalcitonina, la proteína C reactiva o el recuento leucocitario.
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